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者（例えば，Farewell, 1986; Maller and Zhou, 1996）により，パラメトリック治癒生存モデル
について，さらなる研究がなされた．現在，生存時間データに対し，標準的な回帰解析法を






んでいる（Kuk and Chen, 1992; 杉本・後藤, 1999; Peng and Dear, 2000; Sy and Taylor, 2000;







より一般的な治癒確率の推定方法が提案された（Verdecchia et al., 1998; Francisci et al., 2009）．
そして，治癒確率を推定する治癒モデルは診断時の年齢や進行度などの共変量の影響を考慮
できる回帰モデルへと発展した（De Angelis et al., 1999; Lambert et al., 2007b）．地域がん登録
資料を用いた治癒モデルに基づくがん患者の治癒確率の推定の報告は，欧米諸国ではいくつ
か先行研究がみられるが（Verdecchia et al., 1998; De Angelis et al., 1999; Lambert et al., 2007a;


















は国立がんセンターにより公表されているコホート生存率表（National Cancer Center, 2009）か









λ(t)を S(t)に対応する全ハザード関数，λ(t) =−d logS(t)/dt，λ∗(t)を S∗(t)に対応する期
待ハザード関数とする．三つの生存率の関係（2.1）をハザード関数で表現すると




を λ∗(t)の推定値とすると，ハザードと生存率の関係 λ̂∗(t)∆t=1− Ŝ∗(t)/Ŝ∗(t−)から求めるこ
とができる．ここに，∆t= t− t−，t− は tのある直前の時間である．ただし，通常，Ŝ∗(t)は
大規模な集団から推定されるので，Ŝ∗(t) .=S∗(t)と見做せる．





図 1. 相対生存曲線 SR(·) による治癒確率 π と非治癒生存分布の中央生存時間 tmedian の
イメージ図．
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非治癒患者のうち 100(1 − α)％が死亡した地点を「統計的に治癒した時点（point of statistical
cure）」と呼び，推測の対象にすることもできる．
2.2 治癒混合モデル
治癒モデルは，大きく二つに分けると，治癒混合モデル（mixture cure fraction model）と治





（Tsodikov et al., 2003）．そのため，治癒非混合モデルは，地域がん登録データによる治癒確率
の推測に対して，モデルのあてはまりという観点で適する場合もあり有用であるが，生物学的
には一般に適切でないといわれる（Lambert et al., 2007b）．
地域がん登録データでは，がんによる死亡とその他の死因とを区別するのが困難であるため
に，De Angelis et al.（1999）は，背景死亡（background mortality）を考慮し，相対生存率の考え
方を取り込んだ拡張版の治癒モデルを導入した．すなわち，がんによる相対生存確率の中に
(2.3) SR(t)=π + (1− π)SC(t)
となるような治癒混合モデルを想定する．ここに，πと SC(t)は，それぞれ，該当する集団の治
癒確率と非治癒患者の生存関数である．したがって，全生存確率 S(t)は，（2.1）と（2.3）により











地域がん登録データから得られる生存情報を，D= {(di, ti, zi)，i=1, . . . ,n}とする．ここに，
di は，di =1であれば死亡，di =0であれば観察の中途打ち切りを表す個人 iの中途打ち切り
指標であり，ti は個人 iの生存時間観測値，zi は個人 iの共変量である．臨床試験から収集さ
れる詳細な個人共変量とは異なり，地域がん登録データで観察される共変量 ziには，通常，診
断時期，性，年齢，進行度が記録される．













λ∗i (ti) + λ
R
i (ti)
}di S∗i (ti)SRi (ti)
である．ここに，θは，λRi (t)と SRi (t)の中に含まれるモデル・パラメータを表す．治癒混合モ
デルの適用において，λRi (t)と SRi (t)には，（2.3）と（2.4）の個人単位としての関係
SRi (t)= πi + (1− πi)SCi (t) と λRi (t)= (1− πi)f
C
i (t)
πi + (1− πi)SCi (t)
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が成り立つ．ここに，πi は個人 iの治癒確率，SCi (t)と fCi (t)は個人 iが非治癒であるときの











の逆行列の平方根によって得られる．Lambert et al.（2007b）は，対数尤度 l(θ)の最大化のため
に，数値微分を用いるNewton-Raphson法を考え，Stataに導入されている（Lambert, 2007）．た
だし，そのような機械的な推定方法では，このモデルに内在する推定量の性質やモデルの拡張を
調査するための直観は働かない．そこで，本節では，EMアルゴリズム（Dempster et al., 1977）
を用いた推定方法を，研究ノートとして書き留める．
個人 iに対して，Ei =1であれば，がんに関連した死亡を表し，Ei =0であればそれ以外の
死亡であるとする．時間 ti で死亡観測された（di =1）もとで，個人 iの死因ががんに関連した
死亡である確率は
vi = vi(θ)=Pr(Ei =1|tiで di =1を観測)= λ
R
i (ti)
λ∗i (ti) + λ
R
i (ti)








i (ti) + logS
R
i (ti) + divi logλ
∗




となる．次に，相対生存率 SRi (t)に対して，治癒混合モデル（2.3）を導入し，lEM1 (θ|v)の最大化
を考えると，再び EMアルゴリズムが適用できることがわかる．すなわち，通常の治癒混合モ




πi + (1− πi)SCi (ti)
である（例えば，Sugimoto et al., 2005を参照）．したがって，この wi(θ)を与えたもとで，対数




[{divi + (1− divi)wi} log(1− πi) + (1− divi)w′i logπi
+divi logf
C
i (ti) + (1− divi)wi logSC(ti) + divi logλ∗i (ti) + logS∗i (ti)
]







1. 初期パラメータ θ(0) を設定し，l=0，m=0とする．
2. G(m,l)(θ)を最大化し，θ(m+1) =argmaxθG
(m,l)(θ)とする．|G(m,l)(θ(m+1))−G(m,l)(θ(m))|<
であれば，θ(l+1) = θ(m+1) として 3に進む．そうでなければ，m←m + 1として再び 2を
実行する．
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(2.6) SCi (t)= exp{−(λit)γi}
を仮定する．個人 iの治癒確率 πiとWeibullパラメータ (λi,γi)は，共変量によって変化するよ
うにモデル化する．よく知られているモデル化として，恒等，対数，ロジスティック，log(− log)
リンクがある．本論文では，治癒確率 πi には，ロジスティック・リンク
log(πi/(1− πi))= β0 + βTzi




Weibullパラメータの最尤推定値 (λ̂i, γ̂i)を用いて，非治癒生存関数 SC(t)から，共変量 ziを
もつ非治癒患者群の中央生存時間













であれば，zi =(診断時期2, . . . ,診断時期5)を用いることを意味する．年齢や進行度などの他の










を加え，予後情報を反映できるモデルとした（Nur et al., 2010）．
すべての解析は，Stata MP ver.11.1により実行した（StataCorp, 2009）．また，2.3.2節で述べ
られたパラメータ推定法は，Fortran言語で書かれ，Stataの数値微分による Newton-Raphson
法の結果と同じ結果を生むことが確認された．治癒混合モデルは Lambert et al.（2007b）により
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胃がんの治癒確率は 1975–80年には男性で 34％，女性で 27.2％であると推定されたが，1996–
2000年にはそれぞれ 55.9％，49.7％と約 20ポイント以上向上した．一方，非治癒生存分布の
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表 1.1. 大阪府における胃がん患者の 5年相対生存率，治癒率および非治癒患者の中央生存時
間の推移：1975–2000 年診断患者，男性．
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表 1.2. 大阪府における胃がん患者の 5年相対生存率，治癒率および非治癒患者の中央生存時
間の推移：1975–2000 年診断患者，女性．































おける治癒切除割合は，1970年代後半では 50％程度であったが（大阪府健康福祉部 他, 1987），
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Estimation of ‘Cure’ Fraction for Cancer Patients
Using Population-based Cancer Registry Data
Yuri Ito1 and Tomoyuki Sugimoto2
1Department of Cancer Control and Statistics, Osaka Medical Centre for Cancer and
Cardiovascular Diseases
2Department of Biomedical Statistics, Osaka University
Five-year survival has been used as a measure for the prognosis of cancer patients. The
prognosis of cancer patients varies among cancer sites; it is unknown whether the five-year
follow-up is appropriate for all sites. It is important to estimate the proportion of ‘cure’
based on statistical modelling. A cure fraction model was originally proposed by Boag
(1949). Use of population-based cancer registry data, however, did not become common
until the late 1990s, when the concept of the relative survival was incorporated to the
cure model. Recently, this method has been commonly applied to population-based cancer
registry data in the US and European countries, because a methodology and statistical
package to estimate ‘cure’ fraction have been developed. We introduced this method
and showed an example applying the Osaka Cancer Registry data. We analysed stomach
cancer patients diagnosed in 1975–2000. We monitored the time trends of cure fraction
and median survival for fatal (uncured) patients for 25 years. The proportion of cure
from stomach cancer increased by around 20% during those 25 years, and an estimated
50% of patients were cured. In addition, the increase of cure fraction was partly (around
20%) explained by change of the stage distribution due to earlier diagnosis. A remarkable
increase of stage specific cure fraction demonstrated the improvement of treatment for
stomach cancer.
Key words: Cure model, population-based cancer registry, relative survival, stomach cancer, gastric
cancer.
